Current and future drugs for treatment of MS-associated bladder dysfunction  by Andersson, K.-E.
Original article / Article original
Current and future drugs for treatment of MS-associated
bladder dysfunction
Les me´dicaments d’aujourd’hui et de demain dans le traitement de la dysfonction
ve´sicale de la SEP
K.-E. Andersson *
Department of urology, institute for regenerative medicine, Wake Forest university school of medicine, Wake Forest Baptist medical center,
Winston Salem, NC, USA
Received 19 May 2014; accepted 19 May 2014
Abstract
A majority of patients diagnosed with multiple sclerosis (MS) will develop lower urinary tract symptoms (LUTS) during the course of the
disease. Even if antimuscarinic (anticholinergic) treatment is currently the mainstay of conservative treatment of neurogenic detrusor overactivity
(NDO), including MS-induced NDO, extensive data regarding their effectiveness and safeness are lacking. When antimuscarinic medications fail
to prove efficacious, a further option is intradetrusor injections of onabotulinumtoxin A. In several studies, more than half (and up 76%) of the
patients treated with onabotulinumtoxin A experienced significant improvement in symptoms or even achieved complete continence. Cannabis
extracts have shown some promise but has still not gained wide acceptance as an effective treatment. Over the last few years many new disease-
modifying drugs that have been approved and introduced for treatment of MS. These drugs may have effects not only on the MS disease process,
but also on the disease symptoms, including LUTS. However, MS is not primarily a bladder disease and treatment of the underlying
pathophysiology should be the main goal of treatment. Since most of the urology drugs are targeting LUTS, these drugs should be regarded
as ‘‘adds on’’ to treatments modifying the underlying disorder. Considering that most of these drugs have not been studied specifically with respect
to efficacy on LUTS, and since they are not without significant side effects, it seems important that if and when they are going to be used for
treatment of bladder symptoms should be a joint decision between the neurologist and urologist taking care of the patient.
# 2014 Elsevier Masson SAS. 
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Re´sume´
La majorite´ des patients atteints de scle´rose en plaques (SEP) de´veloppent au cours de leur maladie des symptoˆmes des voies urinaires
infe´rieures (SVUI). Meˆme si le traitement antimuscarinique (anticholinergique) est actuellement la pierre angulaire du traitement conservateur de
l’hyperactivite´ neuroge`ne du de´trusor (HND), dont la HND re´sultant de la SEP, des donne´es extensives sur leur efficacite´ et leur innocuite´ font
toujours de´faut. Lorsque les me´dicaments antimuscariniques manquent d’efficacite´, des injections intrade´trusoriennes de toxine botulique type A
(TBA) constituent une option alternative. Dans plusieurs e´tudes, plus de la moitie´, voire jusqu’a` 76 % des patients traite´s avec la TBA rapportent
une ame´lioration significative de leurs symptoˆmes, et certains sont meˆmes parviennent meˆme a` une continence comple`te. Les extraits de cannabis
ont suscite´ de l’inte´reˆt mais ne sont pas encore ge´ne´ralement conside´re´s comme un traitement efficace. Pendant les dernie`res anne´es de nombreux
nouveaux me´dicaments influenc¸ant le cours de la maladie ont e´te´ approuve´s et introduits comme traitements de la SEP. Ces me´dicaments peuvent
avoir un effet non seulement sur le processus pathologique, mais e´galement sur d’autres symptoˆmes, dont des SVUI. Cependant, la SEP n’est pas
essentiellement une maladie de la vessie, et le but principal du traitement doit consister a` traiter la pathologie sous-jacente. Puisque la plupart des
me´dicaments urologiques ciblent les SVUI, ils doivent eˆtre conside´re´s comme comple´mentaires des traitements modificateurs des troubles sous-
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des effets secondaires significatifs, il semble important que lorsqu’il est question de les utiliser dans le traitement de symptoˆmes ve´sicaux, il y ait
une de´cision conjointe de la part du neurologue et de l’urologue s’occupant du patient.
# 2014 Elsevier Masson SAS. 
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1.1. Introduction
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demye-
linating central nervous system (CNS), presumably autoimmune,
disease. It is typically is diagnosed in young adults, especially
women. The pathology of MS includes inflammatory and
neurodegenerative mechanisms that affect both white and gray
matter and these mechanisms underlie the relapsing, and often
eventually progressive, course of the disease. The lesions of CNS
white matter is multifocal with loss of myelin, neuronal axons,
and myelin-producing oligodendrocytes [1]. There may be an
involvement of gray matter, which may be especially relevant to
irreversible disability [2,3]. It is believed that an acute
inflammatory lesion is initiated by activated peripheral
leukocytes that enter the CNS through a disrupted blood-brain
barrier [4]. About 85% of MS patients experience symptomatic
attacks between dormant states (‘‘remission’’). This is
commonly referred to as the relapsing–remitting type (RRMS),
which may initially present as a clinically isolated syndrome.
After a number of years this may develop into secondary
progressive MS, marked by fewer or no relapses and gradual
neurological worsening with brain atrophy. Primary progressive
MS presents with a continuous neurological worsening from the
first onset of symptoms. Studies have identified distinct
pathological differences that could be translated to determine
treatment decisions and predict the prognosis for patients based
on the subtype presentation [5]. Primary and secondary
progressive forms have generally been more resistant to anti-
inflammatory therapies when compared to RRMS subtype.
Depending on the CNS region affected, patients with MS
present with a wide variety not only of various neurologic, but
also of lower urinary tract symptoms (LUTS). Urologic
problems are reported in up to 75 to 100% of MS patients
[6,7]. de Almeida et al. [6] found that at onset of the disease,
symptoms such as urinary incontinence, urinary hesitancy,
urinary retention, urinary urgency and incomplete emptying of
the bladder, were reported by 44.2% of the patients and were
always associated with other neurological symptoms [6].
MS patients may thus present with both storage and voiding
symptoms, and urodynamic studies have shown that the most
prevalent urinary conditions in these patients are detrusor
overactivity (DO), detrusor sphincter dyssynergia (DSD),
and ‘‘detrusor hypocontractility’’ [8–11]. Litwiller et al. [11]
reviewed 22 published series of primarily symptomatic MS
patients (total n = 1882), and found neurogenic DO present in
62% of patients as the primary urodynamic diagnosis; DSD
occurred in 25% and hypocontractility in 20% of patients.However, most MS patients have a combination of these
urological conditions. In a recent study by Amarenco et al. [12],
investigating 65 patients suffering from MS and presenting with
urological dysfunction, 45 (69%) patients suffered from
overactive bladder, 48 (73%) from voiding dysfunction, and
14 (21%) from urinary retention. Urodynamic investigation
demonstrated overactive detrusor in 46 (70%) cases, and
underactive detrusor in four (6%) cases.
It seems as medullary lesions between the pontine and sacral
micturition centres may cause urethral dysfunction, i.e.
disturbances of urine storage and bladder emptying, with
DSD being the most extreme defect [11]. Typical symptoms
suggestive of DSD in these patients are hesitancy, intermittent
stream and a high post-void residual (PVR) [9].
When initiating treatment of LUTS associated with MS, it
should be considered that MS is not primarily a bladder disease
and treatment of the underlying pathophysiology should be the
main goal of treatment. There are many new drugs that over the last
few years have been approved and introduced for treatment of MS.
These are disease-modifying  drugs, which may have effects not
only on the MS disease process, but also on the symptoms,
including LUTS. Since most of the urology drugs used for
treatment are targeting symptoms, these drugs should be regarded
as ‘‘adds on’’ to treatments modifying the underlying disorder.
1.2. Drug treatment
An established medical treatment option for patients with
neurogenic detrusor overactivity (NDO), including those with
MS, is antimuscarinic therapy, which may improve bladder
compliance and reduce overactive bladder (OAB) symptoms
[13,14]. The efficacy of antimuscarinics on daytime frequency,
urgency, and urgency incontinence is well established and
recognized, but side effects are common. Thus, in MS patients,
antimuscarinics have been associated with a relatively high risk
of urinary retention, and current guidelines do not recommend
these agents for patients with an increased PVR and advise
monitoring of the PVR when antimuscarinic therapy is applied
[7]. Central nervous system (CNS) related side effects with
antimuscarinics able to cross the blood-brain barrier, increases
the risk of urinary tract infections due to a reduction in bladder
emptying, and precipitation or exacerbation of constipation. As
some antimuscarinics may affect cognition, and thus may
deteriorate memory in already cognitively impaired patients,
antimuscarinics that do not cross the blood-brain barrier or with
selective affinity for the M3 receptor should be preferable.
Several classes of drugs used for treatment of LUTS not
caused by MS have been used also in MS patients, but studies
specifically on MS patients are rare. a-Adrenoceptor (AR)
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Other, may be less established, drug treatments include
desmopressin for the treatment of daytime frequency or
nocturia, and intravesical vanilloids for patients with DO
[17,18]. Emerging treatments are cannabinoids, which are still
to be approved for this indication, and onabotulinum toxin A,
which is increasingly used for patients with NDO/OAB,
including those with MS.
1.3. Cannabinoids
The background and rationale for the use of cannabinoids in
MS [19], and in particular MS-induced NDO [20,21] have been
extensively reviewed. The endocannabinoid system comprises
the cannabinoid (CB) receptors, their endogenous ligands, and
related enzymes for biosynthesis and degradation. Two CB
receptors have been defined, CB1 and CB2, that can interact
with endocannabinoids, ‘‘exocannabinoids’’ such as plant-
derived (phytocannabinoids) and synthetic cannabinoids, and
some associated endogenous fatty acid amides (FAA). Both
CB1 and CB2 receptors are expressed in the bladder and urethra
where cannabinoid-related functions have been studied both in
vitro and in vivo. Most cannabinoids have the capacity to pass
the blood-brain barrier, and although the CB1 receptor is
predominantly found in the CNS and the CB2 receptor is
considered mainly located in peripheral tissues, both CB
receptors are expressed in CNS regions involved in the control
of micturition.
An exploratory, placebo-controlled, clinical trial of cannabis
medical extract (CME) treatment was conducted in a mixed
group of patients suffering from intractable neurogenic
symptoms, including 18 with MS [22]. The test medications
were whole-plant extracts of D-tetrahydrocannabinol (THC)-
rich CME, cannabidiol (CBD)-rich CME, and a 1:1 mixture of
the two (THC:CBD). Even if some individual patients reported
benefits with bladder control, there were no statistically
significant cannabinoid treatment related improvements of the
bladder symptoms as measured by visual analog scale (VAS), nor
in the numerical symptom scales for incontinence frequency,
incontinence severity, urinary urgency, or nocturia frequency.
In the cannabinoids for treatment of spasticity and other
symptoms related to multiple sclerosis (CAMS) study, 630 MS
patients were treated at 33 UK centers with oral cannabis
extract (D-THC), or placebo (n = 213) during a 13-week
treatment trial. This study found no treatment effect of
cannabinoids on the primary outcome measure, change in
overall spasticity scores, using the Ashworth scale. Likewise,
no treatment effect on bladder symptoms was identified [23].
However, a ‘‘substudy’’ of the CAMS study reviewed results for
urgency incontinence using a 3-day urinary diary at baseline
and at the completion of treatment, week 13 [24]. While all
three treatment groups showed a decrease in urgency
incontinence episodes from baseline to the end of treatment,
there was a significant treatment effect for each of the cannabis
groups over placebo. The cannabis extract treated group had a
25% reduction and the THC treated group had a 19% reduction
relative to placebo. The results were considered to suggest abeneficial clinical effect of cannabis treatment on urgency
incontinence episodes.
In an open-label study of the effect on bladder dysfunction of
these same sublingual spray preparations, data collected from
15 of the 21 recruited patients with advanced MS were
sufficiently complete for evaluation [25]. Patients were allowed
to dose titrate up to 120 mg/day for the THC:CBD-CME over
an 8-week period followed by THC-CME only for an additional
8 weeks. For both treatments, urinary urgency, number and
volume of incontinence episodes, urinary frequency, and
nocturia all decreased significantly. Improvements were also
reported in patient self-assessment of pain, spasticity, and
quality of life. Part of the improvement in urinary symptoms
may have been related to total urinary output, which decreased
significantly during treatment, indicating that the patients were
drinking less fluid.
Patients entering into the final long-term safety and efficacy
extension part of the study all chose to take the THC only CME
because they found it more effective for their bladder
symptoms. This THC-CME preference over the THC:CBD-
CME was confirmed during the dose titration portion of the
study because patients took significantly less of the THC only
preparation to achieve the same therapeutic effect [25]. Because
of few reports of troublesome side effects, it was concluded that
cannabis-based medical extracts are a safe and effective
treatment for the urinary dysfunction in patients with advanced
MS.
A parallel group, double-blind, randomized, multicenter,
placebo-controlled trial has been carried out in 160 MS patients
on the effect of the THC:CBD-CME (Sativex) oromucosal
spray on the primary symptom that each patient reports [26]. It
should be noted that cannabis clinical trials are never truly
double-blind because most patients can recognize the CNS
effects of cannabis, and thus they are completely aware of
whether they are receiving the placebo or the active cannabis
extract. For eligibility, MS patients of any type were required to
volunteer one of the following primary symptoms at a severity
of at least 50% for the most troublesome symptom on a 100 mm
VAS: bladder problems, spasticity, spasms, tremors, or pain that
was not obviously musculoskeletal. Of the 80 patients assigned
to the active treatment and placebo control treatment groups,
only 3 patients per group did not complete the 6-week treatment
leaving 77 patients per treatment group completing the study.
Although the primary symptom score on the VAS improved for
both active and placebo treated groups, there was no
statistically significant difference between groups. Patients
with pain as the primary symptoms showed a large effect that
was nearly identical in both active and placebo treatment
groups, and if the data is analyzed after removing the patients
with pain as the primary symptom, then a statistically
significant difference was obtained in the primary symptom
score between active and placebo treatments. This study
concluded that THC:CBD-CBE (Sativex) is an effective
treatment for spasticity associated with MS. Although not
statistically significant, a greater improvement was observed in
VAS scores and diary data for bladder control for the active
compared to the placebo treated group.
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noids is fatty acid amide hydrolase (FAAH), and in the human
urothelium FAAH and CB2 receptors were found to be co-
localized [27]. In a rat model, both systemic and intravesical
administration of a FAAH antagonist induced afferently
mediated urodynamic changes, which were thought to be
caused mainly via CB2 activation. Since urothelial and
suburothelial CB2 receptors may represent targets for FAAH
substrates, amplification of endocannabinoid activity by FAAH
inhibitors may be an attractive drug target in the specific
pathways involved in LUTS generation [21].
1.4. Botulinum toxin
The effects of onbotulinumtoxin A has been examined in a
number of patients with neurologic problems, including MS
[28–32]. In these studies, more than half the patients treated
experienced significant improvement in symptoms. Indeed, as
many as 76% of patients in one trial achieved complete
continence [29]. Deffontaines-Rufin et al. [33] studied seventy-
one patients with MS who underwent their first onbotulinum-
toxin A injection for refractory NDO. The patients had clinical
and urodynamic cystometry assessment before and three
months after injection and were divided in three groups
according to treatment efficacy: full success (total urinary
continence, no overactive detrusor), improvement, or total
failure (urge incontinence and overactive detrusor). It was
found that 77% of the patients had clinical improvement or full
success of the treatment with a reduction of their urgency and
incontinence. Significant urodynamic improvement after
treatment was shown on different parameters: volume at first
involuntary bladder contraction, maximum cystometric capa-
city, maximum detrusor pressure and 46% of the patients were
in the ‘‘full success’’ group, 31% had a partial improvement and
23% had no efficacy of the treatment. Duration of MS was a
predictive factor of treatment failure. The authors concluded
that despite that a full success was obtained in 46% of the cases
onabotulinimtoxin A injection therapy failed to treat refractory
NDO in 23% of patients suffering from MS. Duration of the
disease was a predictive factor for an inefficient treatment. The
injection therapy was suggested to be considered as soon as oral
antimuscarinic drugs fail to reduce NDO.
1.5. New drugs for multiple sclerosis (MS) treatment
Several new preventive disease-modifying therapies (DMTs)
with immunomodulatory and immunosuppressive properties
have recently been introduced for treatment of RRMS [34–36],
allowing individualized treatment based upon benefits and risks.
None of these DMTs have been specifically designed to treat
bladder dysfunction and their efficacy and place in the treatment
of MS-associated LUTS are still to be established.
Monoclonal antibodies have been engineered to act through
specific mechanisms such as blocking alpha-4 integrin inter-
actions (natalizumab) or lysing cells bearing specific markers, for
example CD52 (alemtuzumab) or CD20 (ocrelizumab and
ofatumumab). These agents can be highly efficacious, butsometimes have serious potential complications (natalizumab is
associated with progressive multifocal leukoencephalopathy;
alemtuzumab is associated with development of new auto-
immune disorders). Three new oral therapies (fingolimod,
teriflunomide and dimethyl fumarate) have shown to be
efficacious and well tolerable, however there are as yet no
long- term post-marketing efficacy and safety data in a general
MS population [34–36]. Considering that most of these drugs
have not been studied specifically investigated with the respect to
efficacy on LUTS, and since they are not without significant side
effects, it seems important that if and when they are going to be
used for treatment of bladder dysfunction been should be a joint
decision between the neurologist and urologist taking care of the
patient. It would be of interest to find out in future studies if any of
the DMTs would be specifically effective on LUTS, and if
combination of a specific DMT with any of the conventional
drugs used for LUTS treatment could offer advantages.
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La scle´rose en plaques (SEP) est une pathologie de´mye´-
linisante inflammatoire chronique et suppose´ment auto-
immune du syste`me nerveux central (SNC). Elle est
typiquement diagnostique´e chez de jeunes adultes, particulie`-
rement des femmes. Cette pathologie comprend des me´ca-
nismes inflammatoires et neurode´ge´ne´ratifs qui affectent tant la
matie`re blanche que la matie`re grise et qui sous-tendent la
chronicite´ ponctue´e par des rechutes de cette maladie e´volutive.
Les le´sions de la matie`re blanche du SNC sont multifocales et
comprennent la perte de la mye´line, des axones neuronaux, et
des oligodendrocytes qui assurent la production de mye´line [1].
Il peut e´galement y avoir implication de la matie`re grise qui
serait vraisemblablement source de handicap de´finitif [2,3]. On
pense qu’une le´sion inflammatoire aigue¨ est initie´e par
l’activation des leucocytes pe´riphe´riques qui font leur entre´e
dans le SNC en passant par la barrie`re he´mato-ence´phalique
de´sorganise´e [4]. Pre`s de 85 % des patients atteints de la SEP
connaissent des re´missions des pousse´es symptomatiques. Il
s’agit de ce qu’on appelle une forme cyclique ou progressive-
re´mittente (FPR) qui peut se pre´senter initialement comme un
syndrome cliniquement isole´. Apre`s un certain nombre
d’anne´es il peut y avoir survenue de la forme secondaire
progressive de la SEP marque´e par une diminution sinon la
disparition des rechutes et une aggravation neurologique
graduelle avec atrophie ce´re´brale. La SEP progressive primaire
se pre´sente comme une aggravation neurologique continue de`s
le de´but des premiers symptoˆmes. Des e´tudes ont identifie´ des
diffe´rences assez nettes entre ces pathologies qui pourraient
influer sur des de´cisions de traitement et permettre de pre´dire
des pronostics a` partir de la pre´sentation du sous-type [5]. Les
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plus re´sistantes a` des the´rapies anti-inflammatoires que le sous-
type cyclique.
En fonction de la re´gion affecte´e du SNC, les patients
atteints de SEP pre´sentent un large e´ventail de symptoˆmes non
seulement neurologiques, mais aussi des voies urinaires
infe´rieures (SVUI). Des troubles urologiques ont e´te´ constate´s
chez 75, voire 100 % des patients [6,7]. de Almeida et al. [6] ont
observe´ que de`s les premiers stades de la maladie des
symptoˆmes ve´sicaux dont l’incontinence urinaire, la dysurie,
la re´tention urinaire, l’urgenturie et la vidange ve´sicale
incomple`te ont e´te´ retrouve´s chez 44,4 % des patients et qu’ils
e´taient toujours associe´s a` d’autres symptoˆmes neurologiques
[6].
Les patients atteints de SEP sont donc susceptibles de
pre´senter des troubles a` la fois de stockage et de vidange, et des
e´tudes urodynamiques ont montre´ que chez de tels patients, les
conditions urinaires les plus pre´valentes sont l’hyperactivite´
de´trusorienne (HD), la dyssynergie ve´sico-sphincte´rienne
(DVS) et l’hypo-contractilite´ de´trusorienne [8–11]. Litwiller
et al. [11] ont passe´ en revue 22 se´ries publie´es sur des patients
atteints de SEP (total n = 1882) et note que dans 62 % des cas, la
HD neuroge`ne e´tait le diagnostic urodynamique primaire, alors
que la DVS avait lieu dans 25 %, et l’hypocontractilite´ dans
20 % des cas. Cela e´tant, une majorite´ des patients souffrent
d’une combinaison de ces conditions urologiques. Dans une
re´cente e´tude par Amarenco et al. [12] qui exploraient 65
patients atteints de SEP et pre´sentant avec une dysfonction
urologique, 45 (69 %) souffraient d’hyperactivite´ ve´sicale, 48
(73 %) de dysurie et 14 (21 %) de re´tention urinaire. Les
investigations urodynamiques retrouvent une hyperactivite´
de´trusorienne dans 46 (70 %) des cas, et une hypoactivite´
de´trusorienne dans 4 (6 %) des cas.
Il semblerait que les le´sions me´dullaires entre les centres
mictionnels de micturition pontiques et sacre´s puissent eˆtre a`
l’origine de dysfonction ure´trale, avec troubles des phases de
remplissage et de vidange de la vessie, et que le trouble le plus
extreˆme, est c’est la DVS [11]. Les symptoˆmes e´vocateurs de
DVS sont le jet he´sitant, le jet hache´ et un volume e´leve´ de
re´sidu post-mictionnel (RPM) [9].
Lors de l’initiation de traitement des SVUI associe´s a` la SEP,
il importe de se rappeler que la scle´rose en plaques n’est pas en
premier lieu une pathologie de la vessie et que le but principal
du traitement doit consister a` traiter la pathophysiologie sous-
jacente. Pendant les dernie`res anne´es, beaucoup de nouveaux
me´dicaments ont e´te´ approuve´s et introduits comme traitements
de la SEP. Il s’agit de me´dicaments modificateurs de la maladie
susceptibles d’avoir un effet non seulement sur cette pathologie
mais e´galement sur d’autres symptoˆmes, dont les SVUI.
Puisque la plupart des me´dicaments urologiques ciblent de tels
symptoˆmes, ils doivent eˆtre conside´re´s comme des comple´-
ments des traitements modificateurs des troubles sous-jacents.
2.2. Traitements me´dicamenteux
L’une des possibilite´s reconnues de traitement me´dical de
patients souffrant de l’hyperactivite´ du de´trusor neuroge`ne(HDN), dont des patients atteints de la SEP, est la the´rapie
antimuscarinique, qui est susceptible d’ame´liorer la
compliance de vessie et d’atte´nuer le symptoˆmes de l’hyper-
activite´ ve´sicale (HAV) [13,14]. L’efficacite´ des agents
antimuscarinques par rapport a` la pollakiurie diurne, de
l’urgenturie et de l’incontinence urinaire est e´tablie et
reconnue, mais les effets secondaires sont loin d’eˆtre rares.
Chez les patients atteints de la SEP, les antimuscariniques ont
e´te´ associe´s a` un risque relativement e´leve´ de re´tention urinaire,
et les lignes de conduite actuelles ne pre´conisent pas
l’utilisation de tels agents chez les patients avec un volume
de RPM e´leve´ et conseillent la surveillance de ce re´sidu lorsque
la the´rapie antimuscarinique est applique´e [7]. Quant aux effets
secondaires auquel est expose´ le syste`me nerveux central
(SNC) lors de l’utilisation d’agents antimuscariniques capables
de passer la barrie`re he´mato-ence´phalique, il s’agit d’un risque
accru d’infections de la voie urinaire dues a` la diminution de la
vidange de la vessie et a` la pre´cipitation ou exacerbation de la
constipation. Et puisque certains antimuscariniques peuvent
affecter la cognition et risquent de de´te´riorer la me´moire de
patients de´ja` handicape´s sur le plan cognitif, les agents
antimuscariniques ne passant pas la barrie`re he´mato-ence´pha-
lique ou ayant une affinite´ se´lective avec le re´cepteur M3 sont
pre´fe´rables.
Plusieurs cate´gories de me´dicaments utilise´s dans le
traitement des symptoˆmes de la voie urinaire infe´rieure (SVUI)
dont la SEP n’est pas la cause ont e´galement e´te´ utilise´s chez
des patients atteints de SEP, mais peu d’e´tudes ont e´te´
consacre´es de manie`re spe´cifique a` ces derniers. Les inhibiteurs
des re´cepteurs adre´nergiques (AR) peuvent re´duire le volume
des re´sidus post-mictionnels [15,16]. Parmi d’autres traite-
ments me´dicamenteux, dont certains sont relativement me´con-
nus, figurent la desmopressine pour le traitement de la
fre´quence mictionnelle diurne ou la nycturie, et les vanilloı¨des
intrave´sicales pour les patients souffrant d’hyperactivite´
de´trusorienne (HD) [17,18]. Parmi les traitements e´mergents
figurent les cannabinoı¨des, qui n’ont pas encore e´te´ approuve´s
pour cette indication, et la toxine botulique A, dont l’utilisation
est de plus en plus re´pandue chez les patients souffrant de la
HDN/HAV, dont ceux atteints de la SEP.
2.3. Cannabinoı¨des
L’histoire et les raisons de l’utilisation des cannabinoı¨des
dans la SEP [19], particulie`rement dans la HDN suscite´e par
cette pathologie [20,21], ont de´ja` e´tudie´es de manie`re
extensive. Le syste`me d’endocannabinoı¨des est compose´ des
re´cepteurs cannabinoı¨des (CB). Deux re´cepteurs CB (CB1 et
CB2) ont e´te´ de´finis, et ils peuvent interagir avec des
endocannabinoı¨des, des « exocannabinoı¨des » dont les
cannabinoı¨des de´rive´s de plantes (phytocannabinoı¨des) et
synthe´tiques, ainsi que certaines amides d’acides gras
(AAG) endoge`nes associe´es. Les re´cepteurs CB1 et CB2 sont
exprime´s tous les deux dans la vessie et l’ure`tre, et leurs
fonctions en rapport avec des canniabinoı¨des ont e´te´ e´tudie´es a`
la fois in vitro et in vivo. La plupart des cannabinoı¨des ont la
capacite´ de passer la barrie`re he´mato-ence´phalique, et meˆme si
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SNC et le re´cepteur CB2 se trouve surtout dans les tissus
pe´riphe´riques, les re´cepteurs CB sont exprime´s tous les deux
dans des re´gions du CNS implique´es dans le controˆle de la
miction.
Un essai clinique exploratoire et controˆle´ par placebo d’un
extrait de cannabis me´dicinal (ECM) a e´te´ re´alise´ dans un
groupe mixte de patients souffrant de symptoˆmes neuroge`nes
re´fractaires dont 18 e´taient atteints de SEP [22]. Les
me´dicaments teste´s e´taient des extraits ve´ge´taux concentre´s
d’ECM riches en D-te´trahydrocannabinol (THC), d’ECM
riches en cannabidiol (CBD), et d’un me´lange 1:1 des deux
(THC:CBD). Meˆme si quelques patients ont cru constater une
maıˆtrise ame´liore´e de la vessie, il n’y avait pas d’ame´lioration
due au traitement statistiquement significative ni des symptoˆ-
mes ve´sicaux mesure´s par l’e´chelle visuelle analogue (EVA) ni
par les e´chelles nume´riques de symptoˆmes concernant la
fre´quence des fuites, de et leur se´ve´rite´, l’urgenturie ou la
fre´quence de nycturie.
Dans une e´tude de cannabinoı¨des (CAMS) dans le
traitement de la spasticite´ et d’autres symptoˆmes associe´s a`
la scle´rose en plaque, 630 patients atteints de cette pathologie
e´taient traite´s dans 33 centres britanniques soit avec un extrait
de cannabis oral (D-THC) soit avec un placebo (n = 213)
pendant un essai de traitement de 13 semaines. L’e´tude n’a pas
conclu a` un effet de traitement des cannabinoı¨des par rapport au
crite`re d’e´valuation principal, a` savoir un changement des
scores globaux de spasticite´ selon l’e´chelle d’Ashworth. De la
meˆme manie`re, aucun effet de traitement n’e´tait identifie´ au
niveau des symptoˆmes ve´sicaux [23]. Cependant, un « volet »
de l’e´tude CAMS a conclu autrement en conside´rant les
re´sultats en matie`re d’incontinence urinaire a` l’aide d’un
catalogue mictionnel de 3 jours utilise´ au de´but et a` la fin du
traitement, semaine 13 [24]. Si les trois groupes expe´rimentaux
ont tous pre´sente´ une baisse dans le nombre d’e´pisodes
d’incontinence urinaire du de´but jusqu’a` la fin du traitement, il
y avait un effet de traitement significatif dans tous les groupes
« cannabis » par rapport aux groupes « placebo ». La
diminution dans le groupe traite´ avec un extrait de cannabis
s’e´levait a` 25 % et celle dans le groupe « THC » s’e´levait a` 19 %
par rapport au placebo. On estimait que de tels re´sultats
sugge´raient un effet clinique be´ne´fique sur les e´pisodes
d’urgenturie du traitement par cannabis.
Dans une e´tude ouverte sur l’effet sur la dysfonction ve´sicale
des meˆmes pulve´risations sublinguales, les donne´es assez
comple`tes recueillies de 15 des 21 patients recrute´s e´taient
e´value´es [25]. Les patients avaient le droit d’ajuster ou de
« titrer » leur dose (jusqu’a` 120 mg/jour) de THC:CBD-ECM
pendant une pe´riode de 8 semaines et de THC-ECM pendant les
8 semaines suivantes. Avec les deux traitements l’urgenturie, le
nombre et volume d’e´pisodes d’incontinence, la fre´quence
mictionnelle et la nycturie ont tous baisse´ de manie`re
significative. Des ame´liorations e´taient e´galement note´es dans
l’auto-e´valuation des patients axe´e sur la douleur, la spasticite´
et la qualite´ de vie. Une partie de l’atte´nuation des symptoˆmes
ve´sicaux avait peut-eˆtre trait a` la diure`se totale, dont le volume
total a baisse´ de manie`re significative pendant l’e´tude, ce quiindiquait que les patients avaient re´duit leur consommation de
fluides.
Les patients entamant l’ultime partie de l’e´tude, qui e´tait
axe´e sur la se´curite´ et efficacite´ a` long terme, ont tous pre´fe´re´ le
seul THC-ECM au THC:CBD-ECM parce qu’il le trouvait plus
efficace par rapport a` leurs symptoˆmes ve´sicaux. Cette
pre´fe´rence a e´te´ confirme´e pendant la partie « titrage » de
l’e´tude ; les patients absorbait une quantite´ significativement
infe´rieure de leur pre´paration pre´fe´re´e, ce qui leur permettait de
parvenir au meˆme effet the´rapeutique [25]. Et a` cause du
nombre peu important d’effets secondaires inde´sirables, les
auteurs ont conclu que les extraits de cannabis me´dicinal
constituent un traitement efficace et sans danger de la
dysfonction urinaire chez des patients atteints d’une forme
avance´e de scle´rose en plaques.
En paralle`le, un essai multicentre´, randomise´, a` double insu
et controˆle´ par placebo a e´te´ re´alise´ aupre`s de 160 patients au
sujet de l’effet du vaporisateur oromucosal THC:CBD-ECM
(Sativex) sur le symptoˆme primaire rapporte´ par chaque patient
[26]. Il importe de mentionner que les essais cliniques avec
cannabis ne sont jamais vraiment « a` double insu » ; la plupart
des patients peuvent reconnaıˆtre les effets sur le SNC du
cannabis et sont donc tout a` fait conscient d’avoir rec¸u soit le
placebo soit l’extrait de cannabis actif. Afin d’eˆtre inclus dans
l’e´tude, les patients atteints de n’importe quelle forme de SEP
e´taient oblige´s d’e´voquer l’un des symptoˆmes primaires
suivants, dont la se´ve´rite´ du plus geˆnant s’e´levait a` 50 % sur
une e´chelle visuelle analogue allant de 0 a` 100 : troubles
ve´sicaux, spasticite´, spasmes, tremblements ou douleur qui
n’e´tait pas e´videmment musculo-squelettique. Des 80 patients
affecte´s au groupe de traitement « actif » et au groupe
« placebo » ; 3 seulement ne terminaient pas le traitement de 6
semaines, ce qui laissait 77 groupes dans chaque groupe qui
participaient jusqu’a` la fin de l’e´tude. Si le score du symptoˆme
primaire sur l’EVA s’ame´liorait dans les deux groupes, il n’y
avait pas de diffe´rence statistiquement significative. Par
exemple, les patients dont le symptoˆme primaire e´tait la
douleur pre´sentaient une importante atte´nuation qui e´tait
quasiment identique dans les deux groupes. Par contre, si les
re´sultats e´taient analyse´s apre`s avoir enleve´ les patients dont le
symptoˆme primaire e´tait la douleur, une diffe´rence statistique-
ment significative entre les deux groupes e´tait obtenue dans le
score du symptoˆme primaire. Les auteurs en ont conclu que le
THC:CBD-ECM (Sativex) est un traitement efficace de la
spasticite´ associe´e a` la SEP. Bien que de´pourvu de signification
statistique, une plus grande ame´lioration dans les scores EVA et
dans les catalogues mictionnels des patients concernant le
controˆle de la vessie e´tait observe´ dans le groupe actif que dans
le groupe placebo.
L’enzyme cle´ dans la de´gradation des endocannabinoı¨des est
l’hydrolase d’amide d’acide gras (FAAH) ; dans l’urothe´lium
humain, on a constate´ la colocalisation de la FAAH et les
re´cepteurs CB2T [27]. Dans un mode`le chez le rat, l’adminis-
tration syste´mique mais aussi intrave´sicale d’un antagoniste
FAAH a induit des changements urodynamiques me´die´s par des
affe´rences dont on pense qu’ils re´sultaient principalement de
l’activation des re´cepteurs CB2. Puisque de tels re´cepteurs
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des substrats de la FAAH, l’amplification de l’activite´
endocannabinoı¨de par les inhibiteurs de la FAAH peuvent
constituer une cible me´dicamenteuse attractive dans les voies
spe´cifiques implique´es dans la ge´ne´ration des SVUI [21].
2.4. La toxine botulique
Les effets de la toxine botulique A ont e´te´ examine´s chez un
certain nombre de patients souffrant de troubles neurologiques,
dont la SEP [28–32]. Dans ces e´tudes, plus de la moitie´ des
patients traite´s ont connu une ame´lioration symptomatique
importante. Par exemple, dans l’un des essais jusqu’a` 76 % des
patients sont parvenus a` la continence comple`te [29].
Deffontaines-Rufin et al. [33] ont e´tudie´ 71 patients atteints
de SEP qui ont eu leur premie`re injection de toxine botulique A
pour HDN re´fractaire. Ils ont eu une e´valuation cystome´trique
clinique et urodynamique avant et puis trois mois apre`s
l’injection et e´taient re´partis en trois groupes selon le degre´
d’efficacite´ du traitement : succe`s total (continence urinaire
totale, absence de de´trusor hyperactif), ame´lioration, ou e´chec
total (incontinence impe´rieuse et de´trusor hyperactif). On a pu
constater que 77 % des patients avaient be´ne´ficie´ d’une
ame´lioration clinique ou du succe`s total de leur traitement avec
re´duction de l’urgenturie et l’incontinence. Suite au traitement,
une ame´lioration urodynamique significative apparaissait sur
plusieurs parame`tres : volume lors de la contraction ve´sicale
involontaire initiale, capacite´ cystome´trique maximale, pres-
sion de´trusorienne maximale ; 46 % des patients faisaient partie
du groupe « succe`s total », 31 % avaient connu une ame´lioration
partielle et 23 % n’avaient pas be´ne´ficie´ du traitement. La dure´e
de SEP e´tait un facteur pre´dictif de l’e´chec du traitement. Les
auteurs en ont conclu que meˆme si le succe`s total e´tait obtenu
dans 46 % des cas, l’injection the´rapeutique de la toxine
botulique A e´chouaient a` traiter la HDN re´fractaire chez 23 %
des patients atteints de la SEP. La dure´e de la maladie e´tait un
facteur pre´dictif de traitement inefficace. Rappelons que
l’injection the´rapeutique avait e´te´ sugge´re´e a` partir du moment
ou` les me´dicaments antimuscariniques avaient e´choue´ a`
atte´nuer la HDN.
2.5. De nouveaux me´dicaments pour traiter la scle´rose en
plaques (SEP)
Plusieurs nouvelles the´rapies modificatrices de la maladie
(TMM) avec des proprie´te´s immunomodulatrices et immuno-
suppressives ont re´cemment e´te´ introduites pour le traitement
personnalise´ selon le rapport avantages/risques de la scle´rose en
plaques de type re´current/re´mittent [34–36]. Ses the´rapies n’ont
pas e´te´ mises au point en vue de traiter le dysfonctionnement
ve´sical et leur roˆle dans le traitement des SVUI associe´s a` la
SEP n’a pas encore e´te´ e´tabli.
Des anticorps monoclonaux ont e´te´ conc¸us pour agir a` travers
des me´canismes spe´cifiques, par exemple en bloquant des
interactions de l’inte´grine alpha-4 (natalizumab) ou en lysant des
cellules portant des marqueurs spe´cifiques, dont le CD52
(alemtuzumab) ou le CD20 (ocrelizumab et ofatumumab). Detels agents peuvent s’ave´rer hautement efficaces, mais les
complications qu’ils risquent de susciter sont se´rieuses (le
natalizumab est associe´ a` la leucoence´phalopathie multifocale
progressive ; l’alemtuzumab est associe´ au de´veloppement de
nouveaux troubles auto-immunes). Trois nouveaux traitements
par voie orale (fingolimod, te´riflunomide et dimethyl fumarate)
ont fait preuve d’efficacite´ et de tole´rabilite´, mais il n’existe pas
encore de donne´es en aval de leur commercialisation sur leur
efficacite´ et innocuite´ a` long terme dans une population globale
de personnes atteintes de SEP [34–36]. Puisque la plupart de ces
me´dicaments n’ont pas e´te´ examine´s spe´cifiquement par rapport
a` leur efficacite´ en cas de SVUI et puisqu’ils ne sont pas sans
effets secondaires significatifs, il importe qu’avant toute
utilisation dans le traitement de dysfonctionnement ve´sical,
une de´cision conjointe du neurologue de l’urologue s’occupant
du patient ait lieu. Il serait inte´ressant de de´terminer dans des
e´tudes a` venir si oui ou non l’un ou plusieurs des TMM pourraient
eˆtre efficace de manie`re spe´cifique dans le traitement des SVUI,
et si oui ou non une combinaison d’une TMM spe´cifique et l’un
des me´dicaments conventionnels utilise´s dans ce traitement
pourrait offrir des avantages.
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